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Abstract of DE4304303 

The present invention relates to a vitamin E and polyethoxylated vitamin E containing a quaternary 
nitrogen atom and processes for their preparation. 

The processes for their preparation include, for quaternisation, the reaction of vitamin E or 
polyethoxylated vitamin E with a quaternising agent which is selected from the group consisting of 
quaternary halohydrins and epoxides. The vitamin E derivatives according to the invention impart 
fullness to the hair and firm up the skin, exhibit a good water dispersibility and can be employed as 
useful surface-active substances in cosmetics. 
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(fj) Vitamin-E-Derivate mit einern quartaren Stickstoffatom 

(§) Die voritegende Erfindung betrifft Vitamin E und polyet- 
hoxyliertes Vitamin E mit einem quartaren Stickstoffatom 
sowie Verfahren zu deren Herstellung. 
Die Verfahren zu deren HersteUunc umfassen zur Quatem!- 
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ibL Die erfindungsgemaSen Vitamin- E-Derivate verleihen 
dem Haar Fulle und straff en die Haut, zeigen eine gute 
Wasserdispersibiirtat und konnen afs nutzlrche oberflachen- 
aktive Stoffe in Kosmetika eingesetzt warden. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingeroichten Unterlagen ontnommon 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft kationische Vitamin-E-Derivate und Verfahren ztrderen HersteHung. 
Insbesondere betrifft sie Vitamin E oder polyethoxyliertes Vitamin E mit elnenTquartaren Stickstoffatom^. i~ 
5 welche dem Haar FQIIe verleihen oder die Haut straffen und eine hohe Dispersibilitat in VVasser aufweisen, und 
ein Verfahren zu deren HersteHung. Die Vitamin-E-Derivate konnen vorteilhaft als oberfiachenaktive Stoffe in 
Kosmetika oder Arzneimitteln eingesetzt werdea 

Vitamin E ist der Gattungsname eines Gemisches von lipidloslichen Phenol en, Tocopherolen und Tocotrieno- 
len, die als allgemeine strukturelle Merkmale ein aromatisches Chroman-Grundgerust und eine Ci6-Seitenkette 
10 aufweisen. Nach Anzahl der Methylsubstituenten im Chroman-Grundgerust ergeben sich u. a. a-, y- und 
5-Isomere. In bezug auf die Sattigung der Kohlenwasserstoffkette unterscheidet man als Vitamin-E-Formen 
Tocopherole mit einer gesattigten Kette und Tocotrienole mit einer ungesattigten Kette. 

Vitamin E wird haufig als wirksames Antioxidationsmittel in Arzneimittein, Nahrungsmitteln und Kosmetika 
eingesetzt AuBerdem ist bekannt, daB Vitamin E beim Heilen von Verletzungen, beim Schutz der Haut gegen 
15 ultraviolette Strahiung und als entzundungshemmendes Mittel nfltzlich ist 

Vitamin E ist eine viskose, braune FlOssigkeit, die in Olen Ioslich und in Wasser unloslich ist In Abwesenheit 
einer Sauerstofform weist es eine betrachtliche Bestandigkeit gegenuber Hitze, starken Sauren und sichtbarem 
Licht auf. Jedoch ist es empfindlich gegenuber UV-Licht, Alkali und Sauerstofformen. 
Viele Versuche wurden untemommen, die Stabilitat von Vitamin E gegenuber Oxidation durch Sauerstoffor- 
20 men zu verbessern. Beispielsweise wurden iipophile Tocopherolderivate und hydrophile Tocopherolderivate 
untersucht 

Lipophile Tocopherolderivate sind beispielsweise Tocopherylester, wie Tocopherylacetate, Tocopheryllinola- 
te und Tocopherylnicotinate. Tocopherylacetate konnen durch Veresterung der Tocopherole mit Essigsaure 
erhalten werden und werden haufig wegen ihrer verbesserten Oxidationsstabilitat auf verschiedenen Gebieten 

25 eingesetzt Tocopheryllinolate sind Ester von Tocopherol mit Linolsaure, zeigen eine verbesserte Oxidationssta- 
bilitat und straffen die Haut und wurden kurzlich vorteilhaft in Kosmetika eingesetzt Tocopherylnicotinate, die 
in der japanischen Patentveroffentlichung Nr. 55-2431 beschrieben wurden, konnen . durch Umsetzung von 
l-AlkyJ-2-halogenpyridiniumsalzen mit Nicotinsaure in Gegenwart eines tertiaren Amins und anschJieBender 
Umsetzung des erhaltenen Nicotinoyloxypyridiniumsalzes mit Tocopherol in Gegenwart eines tertiaren Amins 

30 erhalten werden. JP-A 55-2431 Iehrt, daB Tocopherylnicotinate kapillare Vasodilations- und Entgiftungseigen- 
schaften sowie eine Aktivitat zur Herabsetzung des Cholesterolspiegels im Blut aufweisen. AuBerdem erwiesen 
sich Tocopherylnicotinate als hervorragende Arzneimittel mit verzdgerter Wirkstoffabgabe. 

Da die Ldslichkeit oder Dispersibilitat der Iipophilen Tocopherole in Wasser schlecht ist wurden verschiedene 
Versuche untemommen, diese Eigenschaften zu verbessern. Hieraus resultierten Tocopherole mit einer verbes- 

35 serten Hydrophilie. 

Ein derartiges Tocopherol mit einer verbesserten Hydrophilie ist d-a-Tocopherylglykol-l 000-Succinat [The 
Condensed Chem. Dictionary 1981, VAN NOSTRANDJ das ein Ester von Tocopherol mit ethoxylierter Bern- 
steinsiure ist, und ein Vitamin E mit guter Wasserdispersibilitat darstellt Diese Verbindung wurde als Nahrungs- 
mitteladditiv eingesetzt und als oberfiachenaktiver Stoff in Kosmetika und Arzneimitteln verwendet 
40 Ein anderes Beispiel eines hydrophilen Vitamin E ist ein polyethoxyliertes Vitamin E, das in DE-A 42 10 1 12 
offenbart ist Das polyethoxylierte Vitamin E weist emulgierende, dispergierende und lSsungsvermittelnde 
Eigenschaften auf und kann vorteilhaft als oberflachenaktiver Stoff in Kosmetika und Arzneimitteln eingesetzt 
werden. 

Ein weiteres hydrophiles Vitamin E ist ein Tocopherylnicotinat mit einem quartaren Stickstoffatom, das 
45 wegen seiner physiologischen Eigenschaften und guten Loslichkeit in Wasser oder waBrigen Ldsungsmitteln 

vorteilhaft i~ vorsdrcdenartfee Arzne^ftte 2 f^rrrr^ert werden kann. D:c rcrstchcnd E^n^ar»t^ V;;rbfodi;^ ssft 
jrdoch mrnt as Ger a ocopiie; elegit*:! cr-ieterniriert senders an der Nicctir,.™ m i f;r ' . » > e ■? 

Dei* vorllegenden Erfindung iiegt die Aufgabe zugrunrie, Vitamin- R-Dnrivate bereitzusleHeii, die gut die 
Feuchtigkeit epsichem, den: Haar Fullc vcrlcihcn, die Haul ;> a alien und eine hohe Dispersibiiitat in wasser und 
so eine hervorragende OberflSchenaktivitat unter Beibehaltung der physiologischen Wirksamkeh von Vitamin E 
aufweisen. 

Diese Aufgabe wird uberraschenderweise durch Vitamin-E-Derivate mit einem quartaren Stickstoffatom 
geidst welche die aHgemeine Formel (1) aufweisen, 

55 Rvrr-0(CH 2 CH20) n -R 1 (1) 

in der 

Rvit— O— einen Vitamin E Rest bedeutet 
n eine ganze Zahl von 0 bis 30 ist und 
60 einen Substituenten mit einem quartaren Stickstoffatom bedeutet 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur HersteHung 
der erfindungsgemaBen Vitamin-E-Derivate (I), umfassend die Umsetzung von Vitamin E oder polyethoxylier- 
tem Vitamin E mit einem quartaren Ammoniumsalz. 

Der durch Rvrr—O— dargesteiiie Vitamin- E- Rest weist die allgemeine Struktur 
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CH 3 4 A-CH 2 CH 2 ) 3 r^lj^T 0 



CH 3 ^° 

Bm 



auf, in der 

A eine Gruppz der Forme! 



<T H 3 CH 3 
- CH 2 - CH - oder - CH = C - 

bedeutet, 

B eine Methylgruppe in 5-, 7- oder 8-Stellung des Tocopherols bedeutet, und 
m eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist 

Das Vitamin E, das zur Hersteilung der erflndungsgemaBen Vitamin-E- Deri vate verwendet wird, kann synthe- 
tische oder naturliches dl- Vitamin E oder deren Ester sein. Vitamin-E- Ester sind beispielsweise Acetate, Palmit- 
ate, Succinate und linolate von Vitamin E> 

Wenn n 0 bedeutet ist das erfmdungsgemaBe Produkt (I) ein Vitamin E mit einem quartaren Stickstoff 
Wogegen das Produkt (I) ein polyethoxyliertes Vitamin E mit einem quartaren Stickstoff ist, wenn n, das die 
Anzahl der Mole Ethylenoxid anzeigt, eine ganze Zahl von 1 bis 30 bedeutet Polyethoxyliertes Vitamin E ist ein 
verethertes Vitamin E und in DE-A 42 10 112 offenbart Es kann hergesteilt werden durch Additionsreaktion von 
Vitamm E mit Ethylenoxid in Gegenwart eines KataJysators. Das detaillierte Verfahren zur Hersteilung des 
polyethoxylierten Vitamin E wird in der vorstehend erwahnten DE-A 42 10 112 beschrieben. Die Anzahl der 
Ethylenoxideinheiten im polyethoxylierten Vitamin E-Molekul (n) kann in emem weiten Bereich variieren, 
insbesondere liegt n zwischen 1 und 30, Das polyethoxylierte Vitamin E behalt die Vitamin-E-Eigenschaften, wie 
Antioxidations- und Zellschutzeigenschaften, bei und zeigt bei der Verwendung in Kosmetika oder Arzneimit- 
teln gute Vertraglichkeit mit anderen Wirkstoffen darin. 

ErfindungsgemaB werden die Vitamin-E- Deri vate mit dem quartaren Stickstoff durch Umsetzung von Vita- 
min E oder dessen Estern, oder polyethoxyliertem Vitamin E mit Quatemisieningsmitteln, die quartare Ammo- 
niumsalze sind, hergesteilt, wobei eine Substitution der Vitamin-E- oder der polyethoxylierten Vitamin-E- Kette 
mit jeweils einem Stickstoffatom erzielt wird. Typische verwendbare quartare Ammoniumsalze sind Halogenhy- 
drine und Epoxide mit einem quartaren Stickstoffatom. Diese Halogenhydrine und Epoxide weisen die alteemei- 
nen Formeln(H— A)bzw.(II— B)auf, 



Hal OH 



CH, 



If , 3 

f CH 2 - CH - CH 2 ~ N - CH, ]♦ (Q) 



j -"3 J i«; 1/t (ii-a) 



[ CH3-CH -CH3-N-CH3 J* (Q) Vt (II-B) 



indenen 

Hal ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom ist, 

R a einen Ci - 12-AlkyIrest, einen Q _ 12-Hydroxyalkylrest oder einen C2- !2-Alkylenrest darstellt, 
Q eine starke anorganische Saure bedeutet und 
t die Wertigkeit von Q darstellt. 

Die Halogenhydrine und Epoxide mit einem quartaren Stickstoffatom konnen nach bekannten Verfahren 
hergesteilt werden, beispielsweise nach dem in US- A 2,995,513 beschriebenen Verfahren. Ein tertiares Amin 
wird mit einem Epichlorhydrin in Gegenwart einer starken anorganischen Saure umgesetzt und das erhaltene 
Produkt mit Alkali behandelt, wobei das quartare Haiogenhydrin entsteht Das auf diese Weise erhaltene 
quartare Haiogenhydrin wird mit einer starken Base, wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, in einem 
waBrigen Ldsungsmittel umgesetzt, wobei ein quartares Epoxzd entsteht Geeignete Salze von tertiaren Aminen 

smd beispielsweise Trimethylamin-hydrochlorid, Dimethylcaprylamin-hydrochlorid und Dime thy ilaurylamin-hy- 
drochlorid 

Die Quartemisierungsreaktion von Vitamin E oder polyethoxyliertem Vitamin E mit dem quartaren Halogen- 
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hydrin oder Epoxid erfolgt bei einer Temperatur von 5°C bis 80° Q vorzugsweise bei 40*C bis 65° C, wobei die 
bis zur Vollendung der Reaktion erforderliche Zeit von 0,5 bis 14 Stunden, insbesondere von 3 bis 8 Stunden, 
variiert Alkalische Katalysatoren, wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Lithium hydrox idTTetramethylarnmo- 
niumhydroxid, Tetraethylammoniumhydroxid und ahnliche konnen verwendet werden, urn die Reaktion zu_ 
beschleunigen. Die Menge des verwendeten Katalysators hangt davon ab, ob das verwendete Quaternisierungs- 
mittel ein Halogenhydrin oder Epoxid ist Wird ein quartares Halogenhydrin verwendet, genQgt eine Katalysa- 
tormenge von 0,5 bis 5 Mo! pro Mol quart§rem Halogenhydrin. Wird ein quartares Epoxid verwendet, sind 
geeignete Katalysatormengen 0,1 bis 3 Mol pro Mol quart§rem Epoxid. Die Menge quartaren Ammoniumsalzes 
zu Vitamin E oder polyethoxyliertem Vitamin E kann im Bereich von 0,1 bis 10 Mol quartSrem Ammoniumsalz 
pro Mol Vitamin E oder polyethoxyliertem Vitamin E liegen, vorzugsweise im Bereich von 1 bis 5 Mol pro Mol 
Vitamin E oder polyethoxyliertem Vitamin E. 

Die kationische Einheit des erfindungsgemaBen Vitamin E oder polyethoxyliertem Vitamin E wird durch die 
bei der Quaternisierung verwendeten quartaren AmmoniumsaJze eingef uhrt Wird beispielsweise 3-Chlor-2-hy- 
droxypropyltrimethyiammoniumchlorid als quartares Ammoniumsalz verwendet, so ist das Anion Q~ ein Chlo- 
ridion. 

Die erfindungsgemaBen Vitamine E oder polyethoxylierten Vitamine E verleihen dem Haar Fulle, straffen die 
Haut und weisen eine verbesserte DispersibilitSt in Wasser auf, wahrend die der Vitamin-E- oder polyethoxylier- 
ten Vitamin- E-Spezies innewohnenden physiologischen Aktivitaten erhalten bleiben. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen nach tiblichen Techniken in Form einer Emulsion; Losung oder 
Aerosols formuliert werden. Insbesondere konnen sie in Haarpflegeprodukte, wie Shampoos, HaarspQlungen, 
Haarcremes, Haarlotionen oder Haarwassern, in Hautpfiegeprodukte, wie Gesichtscremes oder Lotionen, und 
in kosmetische Make-ups, wie Grundierungen- oder Kompaktpudern, eingearbeitet werden. Bei ihrer Verwen- 
dung in Haarpfiegeprodukten beseitigen sie wirksam die statische Aufladung von Haaren und pflegen so die 
Haare. Bei ihrer Verwendung als Hautpfiegeprodukte halten sie wegen ihrer guten Hautabsorption und ihrer 
hervorragenden Feuchtigkeitsspeicherung die Haut feucht, weich und elastisch. 

Die Mengen des erfindungsgemaBen Vitamin E oder polyethoxylierten Vitamin E, die den Kosmetika zuge- 
fugt werden, konnen abhangig vom Zweck, Art und Menge anderer wirksamer Bestandteile in den Kosmetika 
variieren, liegen im allgemeinen aber im Bereich von 0,1 bis 50 Gew.-°/o. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgende Beispiele naher erlautert 

Herstellungsbeispiel 1 

6 g synthetisches dl-a-Tocopherol (BASF) werden in 35 ml Isopropylalkohol gelost und nach und nach 17 g 
2,3-EpoxypropyItrimethylammoniumchIorid (68%ige waBrige Losung) zugefugt Nachdem das Gemisch auf 
40° C erwSrmt wurde, wird nach und nach ungefahr 1,0 ml 45°/oige Natriumhydroxidlosung zugefugt und das 
erhaltene Gemisch 10 Stunden auf ungefahr 60° C erhitzt Nach vollstandiger Umsetzung wird der pH-Wert der 
Losung mit 0,03 Mol/1 SalzsSure auf 7,0 eingestellt 

Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und ein OberschuB Isopropylalkohol zugefugt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet Das getrocknete 
Produkt wird in einer kleinen Menge Methanol gelost und zur weiteren Reinigung einer Gelchromatographie 
auf einer Sephadex LH-20 Saule (SIGMA, USA) unter Verwendung von Methanol als Eluent unterworfen. Die 
Fraktionen mit dem gewunschten Produkt werden im Vakuum getrocknet, wobei 6 g gallertartiges Produkt 
verbleiben. 
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Herstellungsbeispiel 2 

6 g natfirliches dl-a-TocopheroI (ROCHE) werden in 40 ml Isopropylalkohol gelost und nach und nach 19,0 g 
2,3-Epoxypropyldimethyloctylammoniumchlorid (68%ige waBrige Losung) unter Ruhren zugefugt Nachdem 
das Gemisch auf 60° C erwarmt wurde, werden nach und nach 0,5 ml 45°/oige Natriumhydroxidlosung zugefflgt 
und das erhaltene Gemisch 12 Stunden auf ungefahr 55°C erhitzt Nach vollstandiger Umsetzung wird der 
pH-Wert der Losung mit 0,03 Mol/I Salzsaure auf 7,0 eingestellt 

Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und ein OberschuB Isopropylalkohol zugefugt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet Das getrocknete 
Produkt wird in einer kleinen Menge Methanol geldst und zur weiteren Reinigung einer Gelchromatographie 
auf einer Sephadex LH-20 Saule (SIGMA, USA) unter Verwendung von Methanol ab Eluent unterworfen. Die 
Fraktionen mit dem gewunschten Produkt werden im Vakuum getrocknet, wobei 8 g dunkelbraunes gallertarti- 
ges Produkt verbleiben. 



DE 43 04 303 Al 



< p Hl7 

cr, - n* - ch 3 cr 

I 

CH 3 

Herstellungsbeispiel 3 

10 g synthetisches dl-a-TocopheroI (BASF) werden in 80 ml Isopropylalkohol gelost und nach und nach 30 g 
23-Epox>^ropyIdimethyIdodecy!ainmoniumchlorid (68%ige waBrige Losung) unter Ruhren zugefugt Nachdem 
das Gemisch auf 60° C erwSnnt wurde, wird nach und nach 1,0 ml einer 45% i gen Lithiumhydroxidlosung 
zugefugt und das erhaltene Gemisch 13 Stunden auf ungefahr 65° C erhitzt Nach vollstandiger Umsetzung wird 
der pH-Wert mit 0,05 Moi/1 Salzsaure auf 7,0 eingestellt 

Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft und ein OberschuB Isopropylalkohol zugefugt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet Das getrocknete 
Produkt wird in einer kleinen Menge Methanol geldst und zur weiteren Reinigung einer Gelchromatographie 
auf einer Sephadex LH-20 Saule (SIGMA, USA) unter Verwendung von Methanol als Eluent unterworfen. Die 
Frakuonen mit dem gewiinschten Produkt werden im Vakuum getrocknet, wobei 15 g dunkelbraunes gallertarti- 
ges Produkt verbleibea 
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Herstellungsbeispiel 4 

(1) In einen korrosionsbestandigen 1 Liter Doppelautoklaven, der, urn die Feuchtigkeit innerhalb des Reaktors 
zu entfernen, 30 Minuten bei einem Druck von Oft bar auf 80°C erhitzt wurde, werden 144 g synthetisches 
Vitamin E (dl-a-Tocopherol) und 0,2 g Kaliumhydroxid (Reinheit 99$ %) gegeben. AnschlieBend wird der Druck 
mit Stickstoff auf 1 ,08 bar eingestellt und auf 1 50° C erhitzt 

Unter Stickstoffatmosphare werden langsam 75 g Ethylenoxid zugegeben und das erhaitene Gemisch unter 
Riihren 5 Stunden umgesetzt Der Druck wird zu Beginn der Umsetzung mit gasfdrmigem Stickstoff auf 5 bar 
eingestellt. Wahrend der Reaktion wird der Druck geringer, bis er am Ende der Umsetzung konstant bleibt 
Nach vollstandiger Umsetzung wird der Reaktor dreimal mit Stickstoff entgast, wobei nicht umgesetztes 
Ethylenoxid und als Nebenprodukt entstandenes 1,4-Dioxan entfernt werden. Das Reaktionsgemisch wird auf 
ungefahr 20°C gekQhlt, wobei es im flQssigen Zustand verbieibt Eine geringe Menge Essigsaure wird zugefQgt, 
um den alkalischen Katalysator zu neutralisieren. Das Reaktionsgemisch wird mit Benzol gewaschen, urn nicht 
umgesetztes Tocopherol zu entfernen und durch Chromatographic Qber eine Sephadex LH-20 Saule (SIGMA, 
USA) unter Verwendung von Chloroform/Me thanol (1 : 1) als Eluent gereinigt Es entstehen 221,92 g flussiges 
aolyetfccxy'iertes (Mol Ethylen^d, R.O . ^ 5} Vzt^rrlr. E (93,3%*. 

{/) m emer* KeaKtO;*, tier nui&eriistet lei mi: cincm Frskticnstrichtcr und zlww** Magrt^rr.Swr. were*™ 20™ 
laopropyiJilkoitoi vnd 20 mi Wasser gegeben und 15 g polyethoxylicrtre Toropherol^EO 5) zugefugt. An- 
schlieBend r/erden unter RShrcs 0,2 ml einer iC%Igea Nafclui/iliyuioxidldsung zugefugt Nach brhitzen des 
Gemisches auf ungefahr 60° C werden nach und nach 8,0 g 70%ige waBrige 23-Epoxypropyltrimethylammoni- 
umchloridlosung hinzugegeben. Das Gemisch wird 8 Stunden auf 50 bis 55° C erhitzt und anschlieBend mit 
0,18 ml Essigsaure neutraiisiert Nachdem das Gemisch 30 Minuten stehengelassen wurde, wird ein OberschuB 
isopropylalkohol zugefugt, wobei sich ein Niederschlag bildet Der Niederschlag wird abftitriert und im Vakuum 
bei 45 bis 47° C 8 Stunden getrocknet Es verbleiben 173 g dunkelbraunes gallertartiges Produkt 

OH 

Rv IT - O - (CH2CH 2 0) 5 - CH 2 - CH - CH 2 



Herstellungsbeispiel 5 

25 g poryethoxyliertes Tocopherol (E.O. = 8% das nach dem Verfahren gem§B Beispiel 4(1 ) hergestellt wurde, 
werden in 30 ml Isopropylalkohol gelost und unter Ruhren 0,2 ml einer 10°/oigen Natriumhydroxidlosung zuge- 
fugt Das Gemisch wird auf 30°C erwarmt und 14,5 g einer 70%igen waBrigen 23-Epoxypropyltrimethy!ammo- 
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niumchloridlosung werden zugetropft 

Das Reaktionsgemisch wird 8 Stunden auf 55 bis 60° C erhitzt und anschlieQend mit 0,2 ml Essigsaure neutraii- 
siert AnschlieQend wird nochmals 30 Minuten umgesetzt und ein GberschuB Isop ropylal kuhol zugefugt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und im VakuumT)ei 50 bis 55°C etwaJJ S.Uinden.^ 
5 getrocknet Es verbleiben 32 g eines dunkelbraunen, gaCertartigen Produkts, 
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Herstellungsbeispiel 6 



In einen Reaktor, der mit einem Fraktionstrichter und einem Magnetriihrer ausgerilstet 1st, werden 10 g 
polyethoxyliertes Tocopherol (E. O. «= 15,0) gegeben, das nach dem Verfahren gem§B Beispiel 4 (1) hergestellt 
wurde, und in einem Gemisch aus 80 ml einer 50%igen waBrigen Isopropy!aIkohoII6sung, 5,0 g einer 70%igen 
waBrigen 23-EpoxypropyltrimethyIanunoniumchIoridlosung und 0,1 ml einer 20°/oigen NatriumhydroxidlSsung, 
20 das vorher auf 45° C erhitzt wurde, gelost Das Gemisch wird 8 Stunden unter RQhren auf 60° C erhitzt Nach 
vollstandiger Reaktion wird der pH-Wert der Losung mit Essigsaure auf 6,8 bis 7,0 eingestellt 

Das Reaktionsgemisch wird unter reduziertem Druck eingeengt und 1 Liter Isopropylalkohol zugefugt, wobei 
ein Niederschlag entsteht Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum getrocknet, wobei ein 
gelber Feststoff entsteht Der Feststoff wird in Wasser gelost und durch Chromatographic auf einer Sephadex 
25 G-15 Saule (SIGMA, USA) unter Verwendung von Wasser als Eluent gereinigt Die Fraktionen mit dem 
gewunschten Produkt werden vereinigt und im Vakuum eingeengt Es verbleiben 1 1,2 g des gewOnschten 
Produkts. 

OH CH, 
II 

Ry IT - O - (CH 2 CH 2 0) 15 - CH 2 - CH - CH 2 — N* — CH3 C2"~ 



CH 3 



Anwendungsbeispiel 1 



Vermogen zur Feuchtigkeitsspeicherung 

40 Das Vermogen zur Feuchtigkeitsspeicherung des erfindungsgemaBen Vitamin E (Beispiel 1) oder poryethox- 
ylierten Vitamin E (Beispiel 4) wird mit dem von Glycerin und Natriumpyrrolidoncarboxylat (PCA-Na), die 
hSufig als Feuchthaltemittel eingesetzt werden, und Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonostearat verglichen. 

Losungen der Testverbindungen und destilliertem Wasser werden auf die Haut von gesunden Testpersonen 
aufgetragen. Nach 30 Minuten oder 1 Stunde wird unter Verwendung eines Corneometers CM820PC (Schwarz- 

45 haupt, Deutschland) der Feuchtigkeitsgehalt der Ham gemessen. Die Ergebnisse smd in Tabeile I aufgezeigt. Der 



50 



55 



60 



65 



6 



DE 43 04 303 Al 

TabeUe I 



CM-Wert 



Probe 



2 4 6 8 10 



Glycerin (5*) , 



YZZZZZZZZZA 



PCA-Na (10*) 



Vitamin E (5 %) (Beispiel Vy^y////^ 



Polyethoxyliertes 
Vitamin E (5 %) 
(Beispiel 4) ' 



V/////////A 



Polyoxyethylen- C20) -Sorbi- 



7777% 



Destiiliertes Wasser 



□ • nach 30 Min. 



: nach 1 h 



— ^ ■ *— o — t - « — »-»» ev.i^Lriigcgwiiiajjeji vitamin c una oojyctimwtw-?^ v»»f*"»!»»,c M Q!^ 
-.:.!., , .i. n„..t.«i..u~ . — »»•-———«, ^>"'« j-'-i" iu»«cii m Nasser una Konnen daher 



Anwendungsbeispiel 2 

Obcrflachenaktivitat 



Zur Bestimmung der Oberflachenaktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen wird die OberfiachensDan- 
.^JI^vL! 0 r" 1 ^ ^ SVe - m ^^ D . Un . d di f Scha «"*stabilitat von erfindungsgemaBem Vitamin E (Beispiel 21 



1. Oberflachenspannung 



!5,?u C Spannung Von 0 ' 1% 'g en waBrigen Losungen der Testverbindungen wird bei 25°C mit einem 

Obeiflachenspannungsmesser, hergestellt von Fisher Scientific, nach der Methode von Du Nouy gemessen (Du 

attltt^-''!! Biological Colloids", Chem. Catalogue, New York, 1926 und Science 69, 
&i (jy/y; 25 1 J. Die Ergebnisse smd mTabelle II aufgezeigt 
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Tabelle II 
Oberflachensparmung 



Ober f lachen- 

Probe spanning 

(Dyne/cm) 



Polyethoxyliertes Cholesterol 


(E.O.=24) 


37, 


r5 


Polyoxyethylen-tocopherylether 


(E.O.=15.02) 


49, 


rO 


Verbindung von Herstellungsbeispiel 2 




r3 


Verbindung von Herstellungsbeis 


;piel 5 


58, 


.9 



Wie aus Tabelle II hervorgeht, weisen das erfindungsgemaBe Vitamin E und polyethoxylierte Vitamin E 
hohere Oberflachenspannungen als das alsJteferenz verwendete polyethoxylierte Cholesterol (E.O. = 24) auf, 
das hiufig in Kosmetika venvendet wird 

Z Schaumbildungsvermdgen und Schaumbestandigkeit 

Das Schaumbildungsvermdgen und die Schaumbestandigkeit werden durch einen dynamischen Schaumtest 
ermittelt 

In einen skalierten 2-Liter-MeBzylinder mit 10 cm Innendurchmesser werden 400 ml einer 0,l%igen waBrigen 
L6sung der Testverbindungen gegeben und die Losung wird bei 25° C und 3000 UpM mit einem Ruhrerwerk 
gerQhrt Das Volumen der erhaltenen Schaumschicht wird als Schaumbildungsvermdgen bezeichnet und das 
Verhaltnis des Volumens der Schaumschicht gerade nach dem Ruhren zu dem Volumen der Schaumschicht 3 
Minuten nach dem Ruhren wird als Schaumbestandigkeit bezeichnet Die Ergebnisse sind in Tabelle III aufge- 
zeigt 

Tabelle III 

Schaumbildungsvermogen und Schaumbestandigkeit 



Schaumbildungs- Schaumbe- 



vermogen 

(cm 3 ) (%) 



S. S V 



Oi A 



220 

280 



95,5 

91,9 



289 



93,1 



Poly ethoxy 1 iert:e « 



Fu ly uxy eiiiy 1 i erter 
Tocopheryletber ( E . O . =15 ,02) 

Verbindung von Herst el lungs- 
beispie.1 2 

Verbindung von Herstellungs- 
beispiel 5 



Wie aus Tabelle III hervorgeht, zeigen das erfindungsgemaBe Vitamin E und potyethoxylierte Vitamin E 
starkes Schaumbildungsvermogen, das leicht hoher ist, als das des als Referenz verwendeten, polyethoxyliertem 
Cholesterol(RO. = 24). 

Anwendungsbeispiel 3 
Dispersionsvermdgen 
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Das Dispersionsvenrogen, Emulsions vermogeu und die EmuIsionsstabHitat der erfmdungsgemaBen Vitamin 
E oder polyethoxyiierten Vltamin-E-Spezies werden anhand von Lippenstiften und Grundierungen auf Ernul- 
sions basis mit den folgenden Zusammensetzungen bestimmt. Die Uppenstifte werdejiaunDispersionsvermogen 
und Schwitzen gepruft, und die Grundierungen auf Emulsionsbasis werden auf Dispersionsverrndaen, Emu}- 
sionsvermogen und Emulsionsstabiiitat gepruft 

Pigmentdispersion und Emulsionsbedingungen werden mit bloBem Auge mittels eines Polarisationsmikro- 
skops bei 30°C bestimmt Das Schwitzen wird nach Stehenlassen der Uppenstifte bei 5*C und 37°C in 12 Stun- 
den-Abstanden beobachtet Die Emulsionsbestandigkeit wird mit bloBem Auge bestimmt, nachdem die Emul- 
sion 50 Tage bei 45° C geiagert wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle IV aufgezeigt. 



5 



Uppenstifte 



Substanzen 



1. 
2. 
3- 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 



Rizinusol 
Holzwachs 

Hydriertes Rizinusol 

Cetos t eary lalkoho 1 
Paraffin 

Fliissiges Paraffin 
Fliissiges Lanolin 
S or bit ans e squ i o 1 eat 

Erf indungsgemaBes Vitamin E 
(Beispiel 3) 

Ti t ang 1 iroroer 

Eisen(IIl)-oxid 

Calcium-Lackrot Nr. 202 

Antioxidationsmittel 
Duftstoff 



ad 



Erf indung 
Gew.-Teile 

100 

5,0 

4,0 

3,0 

2,0 
10,0 
11,0 



Vergleich 
Gew.-Teile 

100 

5,0 

4,0 

3/0 

2,0 

10,0 

11,0 

1,0 



1,0 
8,0 
0,2 
0,3 

0,1 
0,2 



8,0 
0,2 
0,3 

0,1 
0,2 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



Die Substanzen 1 bis 9 werden durch Erhitzen auf 80° C geschmolzen und die Substanzen 10 bis 12 in diesen 

,no P ^ rg, ^i Dls P ersion wird ent S ast wd die Substanzen 13 und 14 werden zugefugt Das Gemisch wird auf 
30°Cgekuhlt 
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Gesichtsgrundierung auf Emulsronsbasis 



Substanzen 

1. Fltichtiges Silicon 

2. Fliissiges Paraffin 

3 . Sorbitansesquioleat 

4. ErfindungsgemaBer Polyoxy- 
ethylen(15,0)- 
Tocopherylether 

5. Mikrokristallines Wachs 

6 . Bienenwachs 

7. Paraffin 

8 . Aluminiumstearat 

9. Konservierungsmittel 

10. Titandioxid 

11. Talk 

12. Eisen(III)-oxid 

13. Gelbes Eisen(III) -oxid 

14. Schwarzes Eisen(III) -oxid 

15. Destilliertes Wasser 

16. Glycerin 

35 17. Magnesiumsulfat 

18. Duftstoff 



Erfindung — Vergleich 
Gew. -Teile Gew. -Telle 



ad 



100 
10,0 



3,0 
2,0 
3,0 
3,0 
0,3 
0,2 
9,5 

3,1 

1,4 
0,2 
45,0 
3,0 
0,4 
0,3 



100 
10,0 
3,0 



2,0 
3,0 
3,0 
0,3 
0,2 
9,5 

3,1 
0,9 
1/4 
0,2 
45,0 
3,0 

0,4 
0,3 



40 Die Substanzen 1 bis 9 werden durch Erhitzen auf 80°C geschmolzen und in diese die Substanzen 10 bis 14 
dispergiert Substanzen 15 bis 17 werden allmahlich unter Erhitzen auf 80° C zugefGgt und das Gemisch wird 
30 Minuten lang geruhrt Nach Hinzufugen der Substanz 18 wird das Gemisch geruhrt und auf 30° C gekOhlt 
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Anwendungsbeispiel 4 
Sicherheit am lebenden Organismus: Primirer Augenreiztest 

Ura die Sicherheit der erfinduiigsgemaBen Vitamin-E-Derivate am lebenden Organismus zu bestimmen wJrH 

2*83!^ ^ g T e T St , Hasen / emaB dem Draize-Verfahren durd*eflto^ 

safety of cbermcals m fooci drug and cosmetics", Association of Food and Drug Officials of Se US ^Topeka ll 
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* Eme Testverbindung, ausgewahlt aus dem in Beispiel 1 erhaltenen, erfmdungsgemaSen Vitamin E, dem in 
Beispiel 6 erhaltenen Polyoxyethylen(!5)-tocopherylether und Polyoxyethylen(20)-sorbitaiwnonostearat, wird 
mit 1 0°/oiger waBriger Glycerinlosung verdunnt, wobei 1 0%ige Testproben erhalten-werden. 

Sechs gesunden Albinohasen mit einem Gewicht von 2 bis 3 kg werden jeweils 0,1 ml der Testprobe m ein 
Auge getropft und das andere Auge als Kontrolle verwendet Nach 24 Stunden werden die Durchschnittswerte 
nach der Draize-Bewertung fur oculare Schadigungen registriert Treten Schadigungen auf, wird der Zeitraum 
verlangert 

Die Ergebnisse sind in Tabelle V aufgezeigt 

TabelleV 



^-^^ Durchschnitts- 

werte 

Probe 


0 


0.5 


1 


Glycerin (5*) 


□ 






Vitamin E (Beispiel 1) 


□ 


V 




(10 %) 






Polyoxyethylen- (15) -toco- 


□ 






*pherylether (Beispiel 6) 






(10 %) 








Polyoxyethylen- (20) - 
Sorbitanmonostearat (10 %) 

* 




1 





Wie aus den Tabellen IV und V hervorgeht, zeigen die erfindungsgemaBen Vitamin-E-Deriyate gute Dispersi- 
bilitat und sind weniger reizend als Polyoxyethylensorbitan-monostearat Kosmetische Mittel, die ein erfin- 
dungsgemiBes Vitamin-E-Derivat enthalten, konnen daher vorteilhaft in kosmetische Hautpflegemittei, wie 
Augencremes, in kosmetische Haarpflegemittel, wie Shampoos oder Spulungen, und in kosmetische Make-up- 
. Mittel, wie Grundierungen oder Lippenstiften, eingebracht werden. 

PatentansprQche 

1. Vitamin- E-Derivat mit einem quart aren Stickstoffatom der allgemeinen Forme! (I) 



*V1T " 0 



- (CH 2 CH20) n - CH 2 " 



OH 
■ 

I 

CH 



- CH, - 



CH, 

i * 
N* - 

I 



CH, 



(I) 



in der 

R vrr _0— einen Vitamin-E-Rest der allgemeinen Formel 



CH 3 -f A-CH^CHaJgJ j| 

CH3 ° 




darste!lt,inder 
A eine Gruppe 
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9*3 CH-, 
I | 3 

CH 2 - CH - oder - CH = C - 



bedeutet, 

B eine Methylgruppe in 5-, 7- oder 8-SteI!ung des Tocopherols bedeutet, 
m eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist, 

?"e£2s?aKSiSSS: i2 - HydroxyalkyIrest oder c >- .2-^^ und 

l^SS^SS^T^ ! ' gekenn2eichnet > daB der ** est Rvrr-O- ein Vitamin- 



10 



CH 3 



I 

CH,-f- CH 2 - CH - CH 2 CH 2 ) 3 



15 




Bm 2° 



3Vfr! m { ?^n nd - Ra , dk *l A A ns " >ruch J de ^"erten Bedeutungen haben und n der Wert null ist 
t&S^S^T^ U gekennzeichnet - daB der *« Rvrr-O- ein Vitamin- 



25 



CH. 
i 



CH 3 -f- CH 2 - CH - 




30 



Bm 

ist, in der B, m und R a die in Anspruch 1 definierten Bedeutungen haben und n eine ganze Zahl von 1 bis 30 

5 JK " autp H e 8 e > ^durch gekennzeichnet, daB es ein Vhamin-E-Derivat nach Anspruch 1 enthaJt 

6 iSSSEJSrteltffi geke T e j Ch T t ' d f " Cin ^n-E-Derivat nach aSJS I enS 
JruchTeShait Makeups, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Vitamin-E-Derivat nach An- 

7. Verfahren zur HersteUurig des Vitamin-E-Derivats der allgemeinen Formel (I) wie in Ansuruch 1 defini^rt 
umfassend d,e Quaternisierung von Vitamin E oder polyethoVbertem vfflitedfiSIS iJST 



35 



40 




<~«3 \ 

Bm so 

? y* el £1 U " d c h SnS^ShT? J defi " ic T n Bed . e « tUngen habeo, Bit einem QuaternisierungsmitteL 
An^on!^ daB das Q-emisierungsmittel ein quartos 

55 

Hal OH CH, 

i i r 3 

[ CH, - CH - CH 2 - N - R a J* (Q)- 1/t 

CHj 

yon VE££2%A ? t oder B ?; om f lom bed _eutet, Q eine starke anorganische Saure ist, t die Wertigkeit « 
^SSSSSSm " d angegebene Bedeutun * "at, Oder ein quartares AmmoniumejLid " 
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0 CH, 

/ \ I 
[ CI^ - CH - CH 2 - N - R a ]* (Q)- 1/t 

CH 3 

in der Ra, Q und t die vorstehend gegebenen Bedeutungen haben, ist, und die Reaktion in Gegenwart eines 
Katalysators durchgefuhrt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB 1 bis 5 Mol Quarternisierungsmittel pro 
Mol Vitamin E oder polyethoxyliertern Vitamin E verwendet werden. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB das Vitamin E aus syntheti- 
schen oder naturlichen dI-Tocophero!en ausgewahlt ist 

1 1. Verfahren nach einem der Anspruche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Quaternisierungsreak- 
tion in Wasser, Isopropylalkohol oder einem Gemisch daraus durchgefuhrt wird 
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